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SAMENVA'TTING, BESCHOUWING EN KONKLUSIES
In de voorgaande hoofdstukken van dit proefschrift werd de oorspronkelijke
chronologische volgorde van het onderzoek aangehouden. Maar in dit deel
wordt hiervan afgeweken en zullen de resultaten worden samengevat en be-
sproken volgens onderstaande indeling:
Cytomegalovirus (CMV)-specifieke immuunresponse en daarmee samen-
hangend onderzoek bij gezonden en bij patienten met akute cMV infekties.
Epstein-Barr virus (EBV)-specifieke immuunresponse en daarmee samen-
hangend onderzoek bij gezonden en bij patienten met mononucreosis in-
fectiosa (MI).
Vergelijking van de bevindingen (I, II) bij gezonden en patienten met acute
CMV- of EBV infekties (MI).
cMV-specifieke immuunresponse en daarmee samenhangend onderzoek
bij maligne lymfomen.
EBV-specifieke immuunresponse en daarmee samenhangend onderzoek
bij maligne lymfomen.
Slotbeschouwins.
I. CMV-specifieke immuunresponse en daarmee samenhangend onderzoek bij
gezonden en bij patienten met akute CMV infekties
A. Gezonde individuen
l. De CMV-lymphocyten reacÍiDiteits (LR1 test
Toevoeging van gezuiverd, door verhitting geinaktiveerd CMV (AD 169) aan
perifere bloedlymfocyten in uitro veroorzaakte DNA synthese by lymfocyten
afkomstig van gesensibiliseerde personen gekenmerkt door cMv antistoffen
in hun serum. Deze lymfocyten reactiviteit (LR), gemeten door middel van
3H-thymidine inbouw, was dosis-afhankelijk met een optimale response na
6 dagen. De CMV-LR bleek door vergelijking met LR tegen andere virale anti-
genen (EBV, Herpes simplex virus) virus-specifiek en had derhalve het karakter
van een secundaire immuunresponse ln uitro (hoofdstuk I; zie ook: hoofd-
stuk IV).
2. Relatie tussen CMV-LR en CMV antistof response
Bij CMV-seronegatieve, gezonde individuen (LA-EA- serotype) was de
CMV-LR test negatief. Bij seropositieven met LA antistoffen, maar geen EA
VI.
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ant is tof fen (LA*EA-)  was de CMV-LR
positief, terwrjl bij LA*EA* individuen
taten werden gevonden (hoofdstuk I en
Samentattintl
test in het algemeen negatief of zwak
meestal sterk positieve LR test resul-
V; deel I, tabel 2).
3. Relotie t:an CMV-speci/ieke immuunresponses met de leeJ'tijd
Bij oudere individuen ( > 60 jaar) was de incidentie van het LA * EA + serotype
het grootst, in samenhang met de hoogste gentiddelde EA antistoÍ'títers. Dit
ging gepaard met een significant verlaagde CMV-LR vergeleken met jongeren
(< 60 jaar)  van het  LA*EA* serotype (hoofdstuk V.  deel  I ,  tabel  3) .
B. Akute CMV infekties
| . O ntv' i k k e I ín11 uan C M l,' - s pe c' |fi e k e immun i t e i t
De ontwikkeling van CMV-LR na acute CMV infekties bleek, ten opzichte van
het ontstaan van CMV antistoffen, meestal vertraagd te zijn. Er was een indivi-
dueel variabel t i jdsinterval tussen het begin van de ziekteverschijnselen en het
positief worden van de CMV-LR test. Eenmaal positief, bleef de test dit ge-
durende de follow-up periode terwij l slechts in een geval sprake was van het
vroegtijdig weer negatief worden van de CMV-LR test, waarbij de CMV
antistoftiters niet daalden (hoofdstuk V, dl. I. tab. l, no. l6). In het algemeen
liepen de individuele veranderingen van CMV-specifieke humorale en cellu-
laire immuniteit 1d.w.z.: antistoffen en LR) niet parallel terwij l er eveneens
geen duideli jke relatie bestond tussen de CMV-specifieke immuniteit en CMV
uitscheiding (hoofdstuk V, dl. I).
2. De algemene cellulaire ímmuunstatus
Door middel van LR tests met stimulatie door bakteriële antigenen of door
mitogenen bleken er bij CMV infekties, met name in de akute fase ( < 50 dagen
na begin van de ziekte), gedifferentieerde stoornissen van de cellulaire immuni-
teit te bestaan (hoofdstuk V, dl. II, tab. 3). Tegenover een sterk gestoorde
Concanaveline A (Con A)- en Pokeweed mitogeen (PWM)-geïnduceerde LR
tijdens de akute fase en daarna, stond slechts een geringe vermindering van de
gemeten LR tegen phytohemagglutinine (PHA). De PHA-LR stoornis was
beperkt tot de akute fase en betrofalleen de response tegen de lage PHA con-
centratie (l pl/ml). Het verschil tussen PHA- en Con A-LR wijst mogeli jk op
een stoornis in het funktioneren van bepaalde T lymfocyten subpopulaties
tijdens akute CMV infekties omdat deze mitogenen verschillende T cellen
stimuleren (Strelkauskas e.a., 1978). Naast gestoorde funktie of een verminderd
aantal van bepaalde T cellen in de circulatie, zou aktivatie van suppressor
cellen hierbij een rol kunnen spelen.
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Er werd eveneens een sterke en langdurige stoornis aangetrolfen van de
anamnestische lymphocyten response tegen bakteriële antigenen in uitro.
Parallel hiermee werd bij de patienten een opmerkelijk hoog aantal, voorname-
li jk bakteriële, superinfekties aangetroffen (hoofdstuk V, dl. II, tab. 2). Dit
wijst op een stoornis in de anti-microbiële afweer die samenhangt met de
immunosuppressie ten gevolge van de CMV infektie. Verhoogde gevoeligheid
voor bakteriële superinfekties is beschreven bij experimentele CMV infektie
van de muis (Hamilton, Overall & Glasgow, 1976), maar ook in bepaalde
klinische situaties bij de mens. Hoewel CMV infektie bij transplantatie patien-
ten onder immunosuppressieve therapie wel gepaard gaat met verhoogde
gevoeligheid voor bakteriële superinfekties (Chatterjee e.a., 1978; Rand e.a.,
1978), is van een natuurli jke infektie, perinatale CMV, beschreven dat deze niet
met verhoogde superinfektie morbiditeit gepaard gaat (Granstr@m & Leiniki,
1 9 7 8 1 .  ( Z i e  o o k :  l l l B ) .
3. Santenhang tussen CMV-spec'i/ieke cellulqire immuniteit (CMV-LR) en de
ulqemene rcl lulaire intmuun,status
De ontwikkeling van CMV-LR vertoonde een zekere samenhang met het her-
stel van de algemene cellulaire immuniteits stoornis, afgemeten aan vermin-
derde LR tegen mitogenen en bakteriële antigenen. In individuele gevallen
bleek de CMV-LR zich echter eerder te ontwikkelen en was dan ook al sterk
positief bij individuen met overigens nog een uitgesproken stoornis van hun
algemene cellulaire immuun response in tt itr<t, met name van LR tegen bak-
teriële antigenen (hoofdstuk V, dl. II). Een dergeli jke dichotomie tussen virus-
specifieke en niet-virus-specifieke(algemene) LR is ook aangetroffen bU CMV
infektie van de muis (Kelsey e.&., 1978). De stoornissen van de algemene
cellulaire immuunstatus en de ontwikkeling van CMV-LR vormen kenneli jk
beide, op het eerste gezicht tegengestelde, uit ingen van immuno-regulatoire
processen ti jdens akute CMV infektie. Mogeli jk is bij deze infektie sprake van
een vorm van antigene kompetit ie tussen CMV en andere antigenen, zoals ook
werd verondersteld voor mononucleosis infectiosa (Mangi e.a., 1974).
II. EBV-specifieke immuunresponse en daarmee samenhangend onderzoek bij
gezonden en bij patienten met mononucleosis infections (MI)
A. Gezonde individuen
De techniek van de EBV-LR test vormt een modificatie van een oorspronkelijk
door Gerber & Lucas beschreven methode (1972). Na toepassing van gezuiverd
natief EBV van de P3HRI cell i in (wat niet in staat is B cellen te transformeren)
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in een LR test ter controle van de specihciteit van de CMV-LR test (hoofdstuk
I), werd verder door verhitting geinactiveerd EBV gebruikt (zie; hoofdstuk III)
waarvan de eigenschappen beschreven zijn in hoofdstuk IV. Evenals de CMV-
LR test bleek de EBV-LR techniek antigeen dosis-a{hankelijk, was de optimale
DNA synthese meetbaar op de 6e dag na stimulatie in uito, en was de test
virus-specifiek. Dit werd het best geillustreerd oor "cross-over" onderzoek
met CMV bij gezonden met alleen óf EBV-, of CMV antistoffen en door het
waarnemen van een conversie van negatief naar positief van zowel EBV anti-
stoffen als EBV-LR bij een tevoren EBV seronegatieve controle persoon na een
primaire EBV infektie (hoofdstuk IV, fig. I en 2).
Hoewel een positieve EBV-LR test alleen kon worden aangetoond bU EBV
seropositieve individuen (hoofdstuk IV, fig. l) kon er geen duidelijke relatie
worden gevonden tussen het EBV-LR test resultaat en de EBV-VCA antistof
titer (zie ook: hoofdstuk I).
B. Akute primaire EBV infektie (mononucleosis infectiosa)
l. Ontwikkeling uan de EBV-speciJieke immuunresponse
Terwijl in alle onderzochte gevallen de VCA antistoffen al bij de eerste test na
het ontstaan van de ziekteverschijnselen van MI konden worden aangetoond,
werd bij 7/15 patienten in de akute fase (í 21 dagen) een negatieve EBV-LR
test opgemerkt. Deze werd echter in alle onderzochte gevallen positief en bleef
dit gedurende devervolg-periodetot 480 dagen toe (hoofdstuk IV, tab. l). De
mediane sterkte van de EBV-LR, gemeten bij reconvalescente MI patienten,
was niet alleen groter dan die van de akute-fase MI patienten, maar ook groter
dan de mediane EBV-LR van EBV seropositieve controle personen (hoofdstuk
IV, tab. 2).
2. Relqtie uan EBV-LR test resulÍaíen met de algentene cellulaire immuunslatus
Evenals bij akute CMV infekties werden ook bij MI passagère, gedifferentieer-
de stoornissen van de algemene cellulaire immuunstatus aangetroffen. Met
name was de in uitro-LR tegen Con A en PWM sterker gestoord dan tegen
PHA. Op groepsbasis waren de PHA-LR testresultaten iet significant ver-
schillend tussen acute fase en reconvalescentie. Wel was er een vermindering
van de LR tegen een lage dosis PHA tijdens de acute fase ten opzichte van de
controle waarden. Daarnaast bestond een sterk gestoorde LR tegen niet-EBV
verwante antigenen in de akute fase. De algemene cellulaire immuniteits-
onderdrukking van de akute fase normaliseerde volledig in de reconvalescentie
vergeleken met de gezonde controles (hoofdstuk IV, tab. 2). Er leek op groeps-
basis een zekere samenhans te bestaan tussen ontwikkeline van EBV-LR en
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herstel van de gestoorde algemene cellulaire immuniteits tests (hoofdstuk IV,
tab.  3) .
Ill. Vergelijking van de bevindingen (I, If bij gezonden en patienten met akute
CMV- of EBV infekties (MI)
A. Virus-speciÍieke immuniteits tests
Zowel CMV- als EBV-LR waren bij gezonde normale individuen gerelateerd
aan het vóórkomen van virale antistoffen tegen respectievelijk CMV-LA en
EBV-VCA. De ontwikkeling van de CMV en EBV-LR na akute CMV infektie
en MI was vertraagd ten opzichte van die van de corresponderende virus-
specifieke antistoffen bij de meeste patienten. Hoewel in beide ziektemodellen
er een zekere samenhang werd gezien tussen virus-specifieke LR ontwikkeling
en herstel van de stoornissen van de algemene cellulaire immuunstatus, bleek
met name uit het beloop bij akute CMV infektie dat de kinetiek van beide
processen bij individuele beschouwing duidelijk verschilde (hoofdstuk IV,
tab.  I  en 3;  hoofdstuk V,  d l .  I I ,  tab.  l ) .
B. De stoornissen van de algemene cellulaire immuunstatus tijdens akute CMV-
en EBV infekties (MI)
De mate waarin de cellulaire immuniteit gestoord was kwam in beide virale
infektie modellen overeen. Tijdens de akute fase was met name de LR tegen
niet-virale antigenen, Con A en PWM sterk verminderd terwij l de PHA-LR
niet, of nauwelijks, gestoord was. Het herstel van de stoornissen verliep trager
en leek ten opzichte van de bevindingen bij de gematchte controles minder vol-
ledig bij akute CMV infekties dan bij MI. Het is de vraag of dit te wijten is aan:
immunologische verschillen van de onderzochte patienten groepen (l) of aan
verschil in immunopathologische eigenschappen van beide virussen (2).
I . Het leeftrjds uerschiltussen MI patienten (mediaan l8 jaar) en patienten met
akute CMV infekties (46) kan van invloed zijn omdat veroudering van het
immunologisch apparaat gepaard gaat met een zekere achteruitgang van
cellulaire funkties (Kishimoto e.a., 1978). Zo is bij oudere MI patienten ook
de lymphocytenproliferatie-response in uiuo verminderd ten opzichte van
die bij jongeren (Carter e.a., 1978). Behalve funktionele ueroudering van het
immuunsysteem zou daarnaast beschadiging door summatie uan negatieue
biologische effekten (infekties, immunologische processen) een rol kunnen
spelen. In dit verband is het van belang dat de "immunologische uoorgeschie-
lo'7
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denil 'van akute CMV patienten aanzienli jk meer belast was dan die van de
MI patienten. In de CMV groep bestond de meerderheid uit patienten met
een posttransfusie syndroom na open hart operatie. Daaronder was een
aantal patienten met een geimplanteerd corpus alienum in de vorm van een
kuns tk lep  (hoo fds tuk  V ,  d l .  I / l I ,  t ab .  l ,  no .5 ,6 ,8  en  l 5 )  en lo f  een  doo r
akuut reuma beschadigd endocard (no. 6, 8, I I en l5). De akute EBV infek-
ties daarentegen werden gezien bij een groep - tevoren gezonde jongeren
en jonge volwassenen.
2. Aktieve virale vermeerdering kan door middel van virus excretie na zowel
MI (Epstein & Achong, 1977) als CMV infekties (Krech, Jung & Jung. l97l)
nog maanden- of zelfs jarenlang worden aangetoond. Het verschil in
immunosuppressieue v,erking tussen CMV- en EBV infekties kan samen-
hangen met het verschil tussen CMV en EBV in affiniteit voor cellen die bij
de immuun response betrokken zrjn. CMV heeft een affiniteit voor mono-
cyten, lymfocyten (Rinaldo e.a., 1978) en granulocyten (Fiala e.a., 1975)
terwij l EBV uitsluitend B lymphocyten infekteert (Jondal & Klein, 1973).
Immunosuppressie kan ook de verklaring zijn voor de klinische waarneming
dat de lymfoproliferatie (lymfeklier vergroting) minder uitgesproken is bij
akute CMV infekties dan bir MI (voor een literatuuroverzicht zie: Langen-
huysen ,1970 ) .
IV. CMV-specifieke immuunresponse n daarmee samenhangend onderzoek bii
maligne lymfomen
A. De ziekte van Hodgkin (ZvH)
L CMV antistol.fen en CMV-LR
De incidentie en titerhoogte van LA en EA antistoffen was bij ZvH patienten
niet signihkant verschil lend van die bij "gematchte" controles (hoofdstuk Il,
tab.2). De CMV-LR was daarentegen bij LA-seropositieve patienten duideli jk
verlaagd (hoofdstuk II, tab. 3) terwijl in individuele gevallen een samengaan
van hoge CMV antistoftiters met negatieve CMV-LR werd aangetroffen (tab. l,
fig. I ). Het aantal patienten met een LA * EA " serotype en een positieve CMV-
LR test was dan ook beduidend lager dan bij gezonde controles (tab. 4).
2. Relatie uan CMV-LR nrct stoornissen uan de algemene cellulaire immuun-
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er - behalve voor de hoge dosis (5 pglml) Con A - geen duideli jke positieve
relatie van deze stoornissen met de virus-specifieke LR worden vastsesteld
(hoofdstuk l l, tab. 5 en 6).
B. Non-Hodgkin lymfomen (NHL)
1. CMl,'entisto./íèn en CMV-LR
Hoewel de incidentie niet verschilde waren de titers van CMV-EA en LA anti-
stoffen gemiddeld lager bij NHL patienten dan bij controle personen, met name
signifikant voor LA antistoffen (hoofdstuk II, rab. 2). ook in de NHL patienren
groep was de gemiddelde CMV-LR b{ LA seropositieven verlaagd, hadden
degenen met het LA*EA* serotype minder vaak een positieve cMV-LR test
dan gezonde controles, en werd in veel individuele gevallen een hoge LA
(hoofdstuk II, tab. l) of EA antisrof riter (tab. l. f ig. l) gezien in cornbinatie
met negatieve CMV-LR.
2. Relatie tan CMí/-LR mat de alqemene rclluluire inlmulutsÍatus
De algemene cellulaire immuniteit was bij de NHL patienten groep aanzienli jk
minder ernstig gestoord dan bij ZvH patienten (hoofdstuk II, tab. 3), alleen de
con A-LR was signiÍicant verlaagd. Er werd geen relatie gezien tussen de ver-
laagde CMV-LR en andere cellulaire immuun parameters in tt itro (hoofdstuk
II, tab. 6) met inbegrip van het percentage circulerende T lymfocyten.
V. EBV-specifieke immuunresponse en daarmee samenhangend onderzoek bij
maligne lymfomen
A. De ziekte van Hodgkin (ZvH)
Bij deze patienten werd, naast een normale incidentie, een signifikante verho-
ging van de VCA antistoftiters gevonden (hoofdstuk III). De EBV-LR was
aanmerkelijk verlaagd en negatieve EBV-LR tesrs werden aangetroffen bij
individuele patienten met de zvH die hoge vcA antistof t iters hadden (hoofd-
s tuk  I I l .  t ab .  2 .  f i g  l l .
B. Non-Hodgkin lymfomen (NHL)
Er werd geen signifikante verhoging van de VCA antistoffen, noch een signi-
hkante verlaging van de EBV-LR in deze NHL groep aangetroffen. Wel kon
in individuele gevallen *n negatieve EBV-LR test worden gevonden in samen-
hang met een hoge vcA antistof titer worden gezien terwijl het aantal positieve
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EBV-LR responders bU EBV seropositieve NHL patienten beduidend lager
was dan brj gezonde controle personen (hoofdstuk III. tab. l, fig. l).
Bij maligne lymfomen (ML) kon geen relatie worden aangetoond tussen de
EBV-LR test resultaten en de algemene cellulaire immuunstatus (hoofdstuk
III, tab. 4). Door vergeli jking van EBV- en CMV-LR tests bij ML patienten
met antistoffen tegen beide virussen, bleek dat de resultaten in een aanzienlijk
aantal individuele gevallen discordant waren. Het bovenstaande onderstreept
het virus-specifieke karakter van de gevonden stoornissen van EBV- en CMV-
LR bU patienten met ML (hoofdstuk II).
VI. Slotbeschouwing
Door toepassing van de in dit proefschrift beschreven methoden voor bepaling
van virale antistoffen en lymfocyten reactiviteit op gezonde individuen en op
patienten met akute CMV infekties, kon een aantal immunologische reactie-
patronen worden vastgesteld. Deze patronen karakteriseren de onderlinge
relaties van virus-specifieke humorale- en cellulaire immuniteit en de algemene
cellulaire immuunstatus.
l. Gezonde CMV seronegatieDen (LA-EA ) zijn in het algemeen jonge indivi-
duen met een negatieve CMV-LR test (LR-). die kenneli jk nog geen primaire
CMV infekt ie  hebben doorgemaakt  (LA-EA-LR-) .
2. Na primaire CMV idektie vernadert het immunologisch patroon eerst in
LA+EA+LR met daarbij een ti jdeli jke stoornis van de algemene cellulaire
immuun status (CIS ), gedurende de vroege akute fase. Vervolgens, tijdens de
late akute fase en reconvalescentie fase, wordt het LA'EA'LRt/ClS- pa-
troon aangetroffen.
3. De post-reconualescentie perictde wordt gekenmerkt door normalisatie van
de cellulaire immuun status en in deze periode wordt vooral het LA * EA * LR*/
CIS n patroon aangetroffen. Dit laatste kan : (a) zich, misschien wel jarenlang,
handhaven of, zoals bij enkele patienten (b) is aangetoond (hoofdstuk V, dl. I,
tab.  l ,  no.  l5  & l6)  veranderen tot ;  LA*EA*LR-/CIS*,  waarbi j  de CMV-LR
negatief wordt. (c) Waarschijnlijk wordt pas later gedurende het leven het
LA * EA - LR - /CIS + patroon gevonden wanneer zowel de serologische tekens
van CMV replikatie, nl.: de EA antistoffen (The e.a., 1977 Gerna e.a., 1978),
als in uitro cellulaire immuniteit tegen CMV (CMV-LR) niet meer aantoonbaar
zljn.
(d) BU bepaalde ouderen werd het LA*EAtLR- patroon gevonden (hoofd-
stuk V, dl. I, tab. 2 & 3). Deze kombinatie van serologische aanwijzingen
voor CMV replikatie (EA*) met een negatieve CMV-specifreke cellulaire
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response bij oudere individuen kan op twee manieren verklaard worden. Verlies
van CMV antigeen herkenning door lymfocyten zou, via verminderde cellulaire
anti-virale afweer, CMV reactivatie kunnen ueroorzaken met als gevolg: toe-
name van de virale antistof produktie. Het is echter ook mogeli jk, dat de bij
ouderen gevonden negatieve CMV-LR het geuolg is van secundaire CMV
infektie (reaktivatie of re-infektie). Uit de gegevens van het onderzoek bij akute
CMV infekties blijkt immers dat deze patienten zowel uit primaire als secun-
daire CMV infekties bestonden (hoofdstuk V, dl. I). De afwezigheid van CMV-
LR in de vroege akute fase bij CMV-infektie (LA*EA*LR-) kan daarom
zowel onvoldoende ontwikkeling (primaire infektie) als tijdelijke onderdruk-
king van de T memory funktie (secundaire infektie) betekenen.
Het is niet duidelijk of de verhoogde CMV antistoffen slechts gevolg zijn van
een "booster"effekt door toename van CMV antigenen of dat de humorale
hyperreaktiviteit ook een kompensatoire lunktie ten opzichte van de vermin-
derde cellulaire virus-speciheke immuniteit bezit.
De relatie van bovengenoemde bevindingen in de normale situatie, dat wil
zeggen: niet met tumor-ontwikkeling samenhangend, met die bij patienten met
maligne lymfomen wordt weergegeven door tabel l.
Hoewel er partiële stoornissen van de algemene cellulaire immuunstatus voor-
kwamen, werd bij CMV-seropositieve ML patienten overwegend het LA * EA'
LR-/CIS* patroon gevonden. Dit verschilt van de patronen bij akute CMV
infekties en van die bij gezonde individuen (tab. l), maar het past wel goed brj
Tabel I Dominante patronen t,an CMI'-specilieke hurnorale (LA. EA antibocties) en cellulaire
( LR1 immuun response en t:an de olgemene cellulaire intmuun status ( CIS t hii normale inditiduen en
patienten met maligne lymfomen (ML1.
Normale individuen ML patienten
Jong
I  l l
Primaire I uro.g. ukrt.
CMV I late akute
infektie I fase &
I 
reconv. pnase
+) De algemene cellulaire immuunstatus van deze groep was normaal (niet gepresenteerd in hoofd-
stuk V).
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het patroon zoals dat brj ouderen werd aangetroffen. Het LA - EA * LR - /CIS
patroon moet beschouwd worden als gevolg van verdere verslechtering van de
immuunstatus door tumorgroei in een gevorderd stadium. Dit patroon wordt
ook aangetrofl'en bij CMV infekties, dat wil zeggen in de vroege akute fase van
zowel primaire CMV inlektie als reaktivatie.
Het onderzoek was ten aanzien van EBV rninder uitgebreid door beperkingen
in de serologische en virologische methoden. Met name is de relatie tussen
veroudering. EBV-in-rmuunresponse en EBV reaktivatie niet onderzocht.
a. Bij gezonde donoren werden de volgende immunologische patronen gezien:
-  VCA'LR- voor  pr imaire EBV infekt ie  en (hoofdstuk IV)
VCA*LR-, /CIS- kor t  erna.  terwr j l  la ter  het  VCA+LR+/ClS+ patroon
werd aangetroffen. Dit laatste was ook het dominante patroon van EBV
seroposi t ieven (VCA*) ,  hoewel  br j  een minderheid het  VCA"LR-/CIS*
patroon bestond,
b.  Bi j  ML pat ienten was het  VCA-LR-/CIS'  patroon het  meest  voorkomend
(hoofdstuk I I I ) .
De immunologische patronen van ML patienten geven aanwijzingen voor het
bestaan van een virus-specifiek defect in de CMV- entof EBV-gerichte antigeen
herkenning dat bij deze patienten kenneli jk al vroeg in het ziektebeloop aan-
wezig is. Mogeli jk wordt het deÍèct ten aanzien van EBV brj de ZvH door ver-
sterkte antistofproductie (VCA) gekompenseerd. Bij NHL patienten is dit
laatste, mogeli jk door stoornissen in de humorale al'weer, niet het geval:
CMV (LA) antistoffen waren bij deze patienten zelfs aanzienli jk verlaagd.
Als oorzaak van de bij ML patienten gevonden defekten in de natuurli jke af-
weer tegen de onderzochte lymlbtrope herpesvirussen, kunnen de volgende
mogeli jkheden worde overwogen :
(l\ G eneti.st 'he deÍë k ten
Er zijn aanwijzingen voor genetisch bepaalde en Íàmiliair voorkomende stoor-
nissen in de immunologische afweer tegen EBV. Bij verwanten van patienten
met maligne tumoren. waaronder patienten met lymforeticulaire maligniteiten,
werden verhoogde antistolt iters tegen het EBV-VCA aangetroffen (Levtne e.a.,
1974). Eveneens zijn er T cel funktie stoornissen gevonden bij verwanten van
patienten met lymfoiede tumoren (Dworsky e.a.. 1978)en bij gezonde tweeling-
helften wAarvan de partner was overleden aan de ZvH (Bjórkholm e.a.. 1977).
Een stoornis van de EBV-gerichte immunologische afweer kan ernstige gevol-
gen hebben zoals in sporadische gevallen is waargenomen (Bar e.a.. l9l4:
Br i t ton e.a. ,  1978;  Vi re l iz ier  e.a. ,  1978).  Mogel i jk  is  een subt ie ler  genet isch
immuundelèkt de oorzaak van het uitsroeien van door EBV setransformeerde
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B cellen tot lymfoom op latere leefti jd. Dit laatste is verondersteld voor de
"X-linked" immunodeficiëntie door Purti l lo e.a. (r977). Gestoorde anti-virale
immuniteit en lymfoom-ontwikkeling kunnen ook samen het gevolg zijn van
chromosomale afwijking of beschadiging. Anomalieën van het l4e chromo-
soom zijn zowel waargenomen bij het Burkitt lymfoom, ZvH, en NHL als brj
de aangeboren immunodeficientie ziekte ataxia teleangiectasia (l i teratuur-
overzicht, zie: Louie & Schwarts, l97s). Bu de laatste patienten groep is, naast
een verhoogde incidentie van maligne lymfoiede tumoren (Louie & Schwartz,
1978). een ongebruikeli jk EBV antistofpatroon. met o.a. verhoogde EBV-EA
en -vcA antistof t iters aangetroffen (Joncas e.a..1977) mogehjk in samenhang
met T cel funktie stoornissen (Berkel e.a.. 1979).
Uit experimenten bij de muis is gebleken dat de weerstand tegen cMv infekties
wordt gereguleerd door met het H-2 complex-geassocieerde g nen en daarom
is het bestaan van genetisch bepaalde defekten van de CMV-specifieke afweer
bij de mens eveneens te verwachten (Chalmer e.a., 1978).
(2) V e rv; ort en afv, e e r s t oo rn issen
verminderde LR ln uito,zou ook kunnen wijzen op een vroeg in het beloop
van de ziekte uerworten de/ekt. Dit kan onderdeel zijn van een zich later
manifesterende gegeneraliseerde cellulaire immunodeficientie ten gevolge van
de tumorgroei. Een alternatieve verklaring vormt de reaktivatie van latente,
persisterende EBV en/of cMv infekties zelf. Naast het eigen onderzoek (hoofd-
stuk v, dl. II) zi jn er klinische waarnemingen van verminderde virus-specifieke
cellulaire afweer ti jdens aktieve CMv infekties (Rola-Pleszczynski e.a., 1977;
Gehrz e.a.,1977).Immunologische stimulatie door tumor- of weefsel antigenen
zouden reaktivatie van CMv of EBV infektie kunnen veroorzaken bij patienten
met maligne lymfomen. Een dergeli jk immunologisch mechanisme van reak-
tivatie wordt op grond van dierexperimentele bevindingen (Olding e.a., 1975;
Cheung & Lang, 1977) ook voor CMV infektie van de mens van belang geacht
nl. bij zwangerschap, niertransplantatie, postperfusie syndroom en tumor-
groei (review: zie Lang e.a., 1976). De gestegen cMV infektie frequentie bij
lymfoproliferatieve ziekten (Duvall e.a., 1966) zowel als de toegenomen EBV-
excretie (chang e.a., 1978) en de waargenomen EBV-antigeen expressie in
lymfoide organen van sommige ML patienten (Veltri e.a., 1978) wijzen op
toegenomen aktivatie van de betrokken virussen bij bepaalde patienten.
Voor het onderzoek van de relatie tussen lymfotrope herpesvirussen en ML
bij de mens is serologisch onderzoek, al of niet in combinatie met tests voor
van de algemene immuunstatus, onvoldoende gebleken. Een beter inzicht wordt
verkregen met de beschreven virus-specifieke LR testen voor het detecteren
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van virus-gerichte cellulaire immuniteit die, zoals is aangetoond, onafhankelijk
van de algemene cellulaire immuunstatus veranderen kan.
De immunologische beschouwingen over de relatie tussen maligne lymfomen
(ZvH, NHL) en lymfotrope herpes virussen (EBV, CMV) laten nog enkele
vragen onbeantwoord.
a. Is de gestoorde r:irus-speci.fieke afi\:eer tegyen CMV en EBV een primuir
( genetisch 1 oJ' een secundair ( uerv,orDen ) deíekt ?
Door onderzoek in families met lymforeticulaire tumoren met behulp van de
bovenbeschreven virus-speciÍieke immunologische technieken kan deze vraag
worden benaderd.
b. WqÍ zijn de euentuele secundaire qerolgen uan CMI/ en EBV rectktiretie t,oor
het heloop tan de Íumor ontv'ikkeling hij ML patienten?
Door hun specifieke lymphotrope en immunosuppressieve eigenschappen
zouden deze virussen van secundair pathogenetische betekenis kunnen zijn.
Voor het verkennen van deze mogelijkheid is prospectief longitudinaal onder-
zoek bij ML patienten aangewezen.
c. Is er in indit:iduele (JeDallen toch een ttrusale reletie Íussen een l)'mÍbiede tumor
en CMV oí'EBV?
In verband hiermee is naast onderzoek met de beschreven serologische en
cellulaire immunologische technieken, fundamenteel onderzoek gewenst naar
het voorkomen van virus DNA in tumor cellen. Naast hybridisatie technieken
voor het detecteren van virus genoom, kan de anticomplementaire immuno-
fluorescentie techniek voor het opsporen van nucleaire CMV en EBV antigenen
in patienten materiaal worden gebruikt.
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